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               【目 的】
 ヒト下垂体腺腫組織における, Transforming growth factor β1 (TGF一β1) を介するシグ
 ナル伝達系の異常を検討する目的で, TGF一β1及びそのレセプターについて mRNA, 蛋白質発
 現及 び遺伝子異常の有無を検討 した。
               【対象と方法】
 ① 下垂体腺腫手術標本 70 例および剖検正常下垂体組織5例を用いて, TGF一 β1, TGF一β一recep-
 tor 七ype I (TβR- 1) 及び TGF一β一receptor type ■ (TβR-n) の局在の有無を免疫組織学
 的に検討した。 TβR-Hについては, クローニングさ れた TβR-Hのアミノ酸1次配列をもとに
 TβR一■に対する抗体を作製し, これを用いて免疫染色を行った。
 ② 下垂体腺腫手術標本 33 例を用いて, TβR-1およびTβR-Hにおける遺伝子異常の有無,
 mRNA と蛋白質の発現の関係を検討した。 遺伝子異常の検討は, 腫瘍組織より mRNA を抽出
 し, Reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) により, cDNA を作製 し,
 これを用いて, PCR and single-strand conformation polymorphism (SSCP) analysis にて
 スク IJ 一ニングを行った。 SSCP にて異常が疑われた箇所は, direct sequencing を行った。
 mRNA の発現量の評価は, quantitative PCR にて行った。
               【結果及び考察】
 ① 下垂体腺腫で, TGF一β1 が陽性であったものは39%であった。 特に PRL cell adenoma で
 は他のホルモ ンに比べ高い陽性率を示した。 正常下垂体で も, TGF一β1 陽性細胞が確認された。
 TβR-1が陽性であったものは 69%, TβR一■が陽性であったものは 61%であった。 TβR-1及
 びTβR-nの局在が下垂体腫瘍で認められ, また TβR-1及びTβR一■の発現率に, 各組繖形の
 間で差異が見られた。
 ② TβR-1及びTβR一■遺伝子の mutation は検出されなかったが, TβR-H遺伝子のセリン・
 スレオニンキナーゼドメインの一部 (codon 389) で, 36%において, 1塩基置換の polymor-
 phism が認められた。 また, 腫瘍組織によって mRNA レベルでの発現量と, TβR-1および
 Tβ R-nの蛋白 レベルでの発現量に差が見られ, これらには相関関係が見られた。
 下垂体組織においても, TGF一β1 を介するシグナ ル伝達系が作動しており, このシグナル伝
 達系に異常がある可能性が示唆された。 即ち TβR-1およびTβR-nの mRNA の発現量の違い
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 本論文では, ヒト下垂体腫瘍組織における, Transforming growth factor β1 (TGF一β1)
 を介するシグナル伝達系の異常を検討する目的で, TGF一β1 及びその レセプターについて臨床
 例 70 症例の手術標本を用いて免疫組織学的・分子生物学的検討を行った。
 まず, TGF一β1 とそのレセプターである TGF一β一receptor type I (TβR- 1) 及び TGR β一
 receptor type n (TβR- II) が, 実際にヒト下垂体腺腫に発現している事実を, 免疫組織学的
 手法を用いて初めて証明した。 そして, 細胞増殖を抑制するといわれている TGF一β1 が, 増殖
 の盛んな腫瘍組織においてむしろ増加 しているという興味深い事実を見いだ し, 腫瘍組織におい
 ては, TGF一β1 を介するシグナル伝達系に変化を生じている可能性を指摘した。 また一方,
 PRL 産生腫瘍では他のホルモ ン産生腫瘍に対 して TGF一β1 の高い陽性率を示したことで, 同シ
 グナル伝達系がホルモ ン産生能 に依存 して変化 している可能性も指摘 した。
 次に, TβR4 及びTβR一且に着目して, 遺伝子レベルから蛋白発現に至るまで幅広い角度か
 ら検討した。 その結果, 1) TβR4 及びTβR一且における mRNA の coding region には異常
 が無いものの, TβR-Hのセリン・スレオニンキナーゼ ドメイン内の codon389 において, 36%
 に polymorphism があることを解明した。 また, 2) TβR-1及びTβR-Hにおいて, mRNA と
 蛋白の発現量はほぼ相関していることを解明 した。 この結果より, mRNA 発現の多寡は転写レ
 ベルの異常によるものである可能性を初めて指摘 している。
 本論文の豊富なヒ ト下垂体腫瘍標本を用 いての研究は他に類を見ないものであ り, 遺伝子 レベ
 ルから蛋白発現まで幅広く検討 して得られた本研究結果は, 今後, 同腫瘍における多くの研究に
 貴重な情報を与え得るものと期待される。 特に, mRNA と蛋白の双方の発現量に関する研究結
 果は, 下垂体腫瘍のみならず, 腫瘍一般における TGF一β1 シグナル伝達系の役割を解明する際
 の重要な知見と思われる。
 本論文のオリジナリティ 一及 び論文の完成度に鑑み, 学位論文に十分値するものと考える。
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